HLAVNi BODY PRESKRIPCNi INFORMACE

Tyto hlavni body neobsahuji vSechny informace potiebné k
bezpeEnému a u€¢innému pouzivani pripravku RAPIVAB. Viz uplné
informace o pripravku RAPIVAB.

RAPIVAB® (peramivir) injekce, pro intravenézni podani
Prvni schvaleni v USA: 2014

INDIKACE A POUZITI:
RAPIVAB je inhibitor neuraminidazy chfipkového viru indikovany k Ié¢bé
akutni chfipky bez zavazného priibéhu u pacientt od 6 mésict véku, u
nichz pfiznaky trvaji nejvySe dva dny. (1)

Omezeni pouziti:

e Uginnost na zakladé klinickych studii, v nichz prevazoval typ
chfipkového viru typu A. Do studii byl zafazen omezeny pocet subjektl
infikovanych virem chfipky typu B. (1)

e Pfi rozhodovani o pouziti zvazte dostupné informace o vzorcich
citlivosti na Iéky proti chfipce a ucincich lécby. (1)

e U pacientd s chfipkou se zavaznym prabéhem vyzadujici
hospitalizaci nebylo mozné stanovit u¢innost. (1)

------------------------- DAVKOVANI A ZPUSOB PODAVAN.
e RAPIVAB podavejte v jedné davce do 2 dnlG od zacatku
pfiznakl chfipky (2.1).
o RAPIVAB podavejte intravendzni infuzi po dobu nejméné 15 minut
(2.1).

Doporucéené davkovani Jednorazova
davka
Dospéli a dospivajici (od 13 let) 600 mg
D&ti (6 mésica az 12 let) (a; gor(‘)‘?;';%

Doporucené upravy
davkovani u pacientl se
zménénou hladinou >50 30-49 10-29
kreatininu

Clearance

Dospéli a dospivajici (od
13 let)

Détsti pacienti?

(od 2 do 12 let)

Clearance kreatininu (ml/min)

600 mg 200 mg 100 mg

12 mg/kg | 4 mg/kg 2 mg/kg

@ Do maximalni davky 600 mg.

U détskych pacientl ve véku od 6 mésict do méné nez 2 let s clearance
kreatininu niz§im nez 50 ml/min (2.2) nelze doporucit Zadnou Upravu
davkovani.

e Hemodialyza: Podavani po dialyze (2.2)

¢ RAPIVAB musi byt pfed podanim zfedén (2.3)

e Informace o kompatibilité s jinymi I&&ivymi pFipravky viz Uplna
preskripéni informace (2.4).

memememmeennncenneene-- EKOVA FORMA A SILA
Injekce: 200 mg ve 20 ml (10 mg/ml) v jednorazové lahvicce (3)

KONTRAINDIKACE
Pacienti, ktefi trpi zavaznou precitlivélosti nebo anafylaxi na peramivir nebo
jakoukoli slozku pfipravku RAPIVAB (4).

cemememmeennnnenneee--- UPOZORNENI A BEZPECNOSTNi OPATRENI

o U pripravku RAPIVAB se vyskytly pfipady anafylaxe a zavaznych
koznich reakci z precitlivélosti, jako jsou Stevens-Johnsontv syndrom a
multiformni erytém. Pokud dojde k anafylaxi nebo zavazné kozni reakci
nebo je na ni podezfeni, preruste podavani pfipravku RAPIVAB a
zahajte odpovidajici 1é¢bu. (5.1)

Neuropsychiatrické pfihody: U pacientd s chfipkou mudze byt na
pocatku onemocnéni zvySené riziko halucinaci, deliria a abnormalniho
chovani. Sledujte znamky abnormalniho chovani. (5.2)

NEZADOUCI UCINKY —— 0
Nejcastéjs§im nezadoucim ucinkem (vyskyt> 2 %) je prGjem. (6)

Hlaseni nezadoucich uéinkut

Hlaseni podezieni na nezadouci Ucinky lécivého pfipravku je dilezité.
Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru pFinost a rizik lé€ivého
pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

LEKOVE INTERAKCE:

Vakcina obsahujici zivé oslabené viry proti chfipce (LAIV), intranazalni:
Vyhnéte se uzivani LAIV béhem 2 tydnud pfed nebo 48 hodin po podani
RAPIVAB, pokud neni indikovano lékafem jinak (7.1).

Informace o poradenstvi pro pacienty naleznete v ¢asti 17.

Revize: 06/2024.
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UPLNA PRESKRIPCNi INFORMACE
1 INDIKACE A POUZITI

Pripravek RAPIVAB je indikovan k |é€bé akutni chfipky bez komplikaci u pacientl od 6 mésicl véku,
u nichz pfiznaky netrvaji déle nez 2 dny.

Omezeni pouziti:

e Uginnost pfipravku RAPIVAB je zaloZzena na klinickych studiich pfirozen& se vyskytujici
chfipky, v nichz pfevazovaly chfipkové infekce virem typu A. Do studie byl zafazen omezeny
pocCet subjektl infikovanych virem chfipky B.

e Chfipkové viry se v prubéhu ¢asu méni. Vznik substituci rezistence by mohl snizit u€innost Iéku.
Klinicky pfinos antivirotik mohou snizovat i dalSi faktory (napfiklad zmény virulence viru). Lékafi,
ktefi predepisuji pfipravek RAPIVAB, by méli pfi rozhodovani o pouziti tohoto pfipravku zvazit
dostupné informace o vzorcich citlivosti na 1éky proti chfipce a ucincich 1é€by [viz Mikrobiologie
(12.4)].

e Uginnost pfipravku RAPIVAB nebylo mozné hodnotit u pacientl s chfipkou se zavaznym
prubéhem vyzaduijici hospitalizaci [viz Klinické studie (14.3)].

2 DAVKOVANI A ZPUSOB PODAVANI
2.1 Davkovani u akutni chiipky bez komplikaci

Pripravek RAPIVAB podavejte do 2 dnd od nastupu pfiznakl chfipky.
Dospéli a dospivaijici (od 13 let)

Doporucené davkovani pfipravku RAPIVAB u dospélych a dospivajicich pacientl ve véku 13 let a
starSich s akutni chfipkou bez komplikaci je jednorazova davka 600 mg podavana intravenozni infuzi
po dobu 15 az 30 minut.

Détsti pacienti (od 6 mésict do 12 let)

Doporucené davkovani pfipravku RAPIVAB u détskych pacientd ve véku 6 mésicu az 12 let s akutni
chfipkou bez komplikaci je jednorazova davka 12 mg/kg (az do maximalni davky 600 mg), podavana
intravendzni infuzi po dobu 15 az 30 minut.

2.2 Davkovani u pacienttl s poruchou funkce ledvin

Pfi podavani pfipravku RAPIVAB dospélym osobam s poruchou funkce ledvin byly pozorovany
vyznamné zvySené koncentrace pouzivaného léku [viz klinicka farmakologie (12.3)]. U pacientu
s vychozim clearance kreatininu niz8i nez 50 ml/min by proto mélo byt davkovani pfipravku RAPIVAB
snhizeno podle doporuceni uvedenych v tabulce 1 a tabulce 2. Pfi jednorazovém podani pfipravku
RAPIVAB u pacientl s clearance kreatininu 50 ml/min nebo vy$si neni nutna zadna Uprava davkovani
[viz Klinicka farmakologie (12.3)].

U pacientt s chronickou poruchou funkce ledvin udrzovanych na hemodialyze by mél byt pfipravek
RAPIVAB podavan po dialyze v davce upravené podle funkce ledvin (tabulka 1 a tabulka 2) [viz klinicka
farmakologie (12.3)].



Tabulka 1. Uprava davkovani u dospélych a dospivajicich (od 13 let) se zménénou clearance
kreatininu

Clearance kreatininu? (ml/min)

250 30 az 49 10 az 29

Doporucena davka (mg) 600 mg 200 mg 100 mg

@ Vypocitano podle rovnice Cockcrofta a Gaulta.

Tabulka 2. Uprava davkovani u détskych pacientt (od 2 do 12 let) se zménénou clearance
kreatininu

Clearance kreatininu® (ml/min)
250 30 az 49 10 az 29

Doporuc¢ena davka (mg/kg)° 12 mg/kg 4 mg/kg 2 mg/kg

2 Vypocitano podle rovnice Cockcrofta a Gaulta.
® Az do maximalni davky 600 mg.

Nejsou k dispozici zadné udaje, na jejichz zakladé by bylo mozné doporu€it upravu davkovani
pripravku RAPIVAB u pediatrickych pacientd ve véku od 6 mésicl do méné nez 2 let s clearance
kreatininu niz§im nez 50 ml/min [viz bod PouZiti u specifickych skupin populace (8.4, 8.6), Klinicka
farmakologie (12.3)].

2.3 Priprava pripravku RAPIVAB pro intravenézni infuzi

Pfi pfipravé prfipravku RAPIVAB pouzivejte aseptickou techniku, abyste zabranili neumysiné
mikrobialni kontaminaci. V roztoku neni pfitomna zadna konzervacni ani bakteriostaticka latka.

PFi pfipravé zifedéného roztoku pfipravku RAPIVAB postupujte podle nize uvedenych pokyn:
(a) Nepouzivejte pfipravek, pokud je tésnéni nad otvorem lahvi¢ky porusené nebo chybi.

(b) Pfed podanim pfipravku RAPIVAB vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje Castice a zda nedoslo
ke zméné barvy.

(c) Zfedte pfislusnou davku roztoku pfipravku RAPIVAB 10 mg/ml [viz Davkovani a zptsob
podavani (2.1, 2.2)] v 0,9% nebo 0,45% chloridu sodném, 5% gluk6ze nebo v Ringerové
roztoku. Maximalni objem infuze je uveden v tabulce 3. Kone¢na koncentrace nafedéného
pfipravku RAPIVAB pro podani by se méla pohybovat mezi 1 mg/ml a 6 mg/ml.

Tabulka 3. Maximalni objem infuze podle véku a hmotnosti

Maximalni objem
Vék Hmotnost (kg) infuze? (ml)
Kojenci ve véku od 6 mésicl do 1 roku Jakakoli 25 ml
D9spé|i a détsti pacienti od 1 roku 5 kg az méné nez 10 kg 25 ml
veku 10 kg az méné nez 15 kg 50 ml
15 kg az méné nez 20 kg 75 ml
Nad 20 kg 100 ml

20bjem infuze je celkovy objem roztoku RAPIVAB 10 mg/ml a Fediciho roztoku. Kone¢na koncentrace nafedéného pfipravku
RAPIVAB pro podani by se méla pohybovat mezi 1 mg/ml a 6 mg/ml.



(d) Zfedény roztok podavejte intravendzni infuzi po dobu 15 az 30 minut.
(e) Nepouzity nafedény roztok pfipravku RAPIVAB po 24 hodinach zlikvidujte.

Po pfipravé nafedéného roztoku pfipravku RAPIVAB jej podavejte okamzité nebo jej uchovavejte v chladu
(2° az 8 °C nebo 36° az 46 °F) po dobu az 24 hodin. Pokud je pfipravek RAPIVAB uchovavan v chladnicce,
nechte nafedény roztok pfipravku RAPIVAB dosahnout pokojové teploty a poté jej ihned podavejte.

24 Kompatibilita s jinymi léky

Injekce RAPIVAB je kompatibilni s 0,9% nebo 0,45% chloridem sodnym, 5% glukézou nebo
Ringerovym roztokem. Nemichejte ani nepodavejte pfipravek RAPIVAB spoleCné s jinymi
intravendznimi l1éCivymi pfipravky.

Injekce RAPIVAB je kompatibilni s materialy bézné pouzivanymi k podavani, jako jsou polyvinylchloridove
(PVC) vaky a vaky bez PVC, polypropylenové stfikacky a polyethylenové hadicky.

3 LEKOVE FORMY A SiLA

Kazda injekéni lahvicka pfipravku RAPIVAB obsahuje 200 mg na 20 ml (10 mg na ml) jako Ciry,
bezbarvy roztok [viz bod Jak se pripravek dodava/Udrzovani a zachazeni s nim (16)].

4 KONTRAINDIKACE

RAPIVAB je kontraindikovan u pacientd, ktefi trpi zavaznou precitlivélosti nebo anafylaxi na peramivir
nebo jakoukoli sloZzku pfipravku. Zavazné alergické reakce zahrnovaly anafylaxi, multiformni erytém a
Stevens-Johnsonlv syndrom [viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.1)].

5 UPOZORNENI A BEZPECNOSTNi OPATRENI

5.1 Zavazné kozni reakce / reakce z precitlivélosti

V Klinickych studiich a v ramci zkuSenosti po uvedeni pfipravku RAPIVAB na trh byly hlaSeny vzacné
pfipady zavaznych koznich reakci, v€etné erythema multiforme. V ramci zkuSenosti po uvedeni
pfipravku na RAPIVAB na trh byly hladeny pfipady anafylaxe a Stevens-Johnsonova syndromu. Pokud
dojde k anafylaxi nebo zavazné kozni reakci nebo je na ni podezfeni, preruste podavani pripravku
RAPIVAB a nasadte vhodnou lécbu. Pouziti pfipravku RAPIVAB je kontraindikovano u pacientu, ktefi
trpi zavaznou precitlivélosti nebo anafylaxi na pfipravek RAPIVAB [viz Kontraindikace (4), Nezadouci
ucinky (6.2)].

5.2 Neuropsychiatrické prihody

Chfipka maze byt spojena s fadou neurologickych a behavioralnich pfiznaku, které mohou zahrnovat
napfiklad halucinace, delirium a abnormalni chovani, v nékterych pfipadech s fatalnimi nasledky. Tyto
pfihody se mohou vyskytnout pfi encefalitidé nebo encefalopatii, ale mohou se vyskytnout i u chfipky
bez komplikaci.

Po uvedeni na trh se u pacientu trpicich chfipkou, ktefi dostavali inhibitory neuraminidazy, véetné
pfipravku RAPIVAB, objevila hlaSeni o blouznéni a abnormalnim chovani vedoucim k poranéni.
Vzhledem k tomu, Ze tyto pfihody byly hlaSeny dobrovolné béhem klinického pouZzivani, nelze
odhadnout jejich Cetnost, ale zda se, Zze nejsou Casté. Tyto pfihody byly hlaSeny predevsim u
détskych pacientl a ¢asto meély nahly zacatek a rychlé odeznéni. Podil pfipravku RAPIVAB na téchto
udalostech nebyl stanoven. Pacienti trpici chfipkou by méli byt peclivé sledovani kvali pfiznakim
abnormalniho chovani.

5.3 Riziko bakterialnich infekci

Neexistuji zadné dukazy o u&innosti pfipravku RAPIVAB u jinych onemocnéni zpusobenych jinymi
plavodci nez chfipkovymi viry. Zavazné bakterialni infekce mohou zacinat pfiznaky podobnymi chfipce
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nebo se mohou vyskytovat souasné s chfipkou &i jako komplikace v jejim prabéhu. Nebylo prokazano,
Ze by pfipravek RAPIVAB témto komplikacim pfedchazel.

Lékari, ktefi tento pripravek predepisuji, by si méli davat pozor na moznost sekundarnich bakterialnich
infekci a podle potieby je 1&Cit antibiotiky.

6 NEZADOUCI UCINKY

Nasledujici nezadouci uginky jsou popsany v jinych &astech Uplné pieskripéni informace:

e Zavazneé kozni reakce a reakce z precitlivélosti [viz Upozornéni a bezpecnostni opatreni (5.1)].
e Neuropsychiatrické pfihody [viz Upozornéni a bezpecnostni opatfeni (5.2)].

6.1  ZkusSenosti z klinickych studii

Vzhledem k tomu, Ze klinické studie probihaji za velmi rozdilnych podminek, nelze vyskyt nezadoucich
ucinkd pozorovanych v klinickych studiich urcitého IéCiva pfimo srovnavat s vyskytem v klinickych
studiich jiného léCiva a nemusi odrazet vyskyt pozorovany v praxi.

Nezadouci udinky u dospélych (od 18 let)

V 5 randomizovanych, dvojité zaslepenych, kontrolovanych studiich dostalo 1 399 osob s akutni
chfipkou bez komplikaci jednorazovou davku pfipravku RAPIVAB podavanou intraven6zné nebo
intramuskularné v davkach az 600 mg. Mezi 664 osobami, které dostavaly pfipravek RAPIVAB 600
mg (intravendzné nebo intramuskularné), byl nejcastéji pozorovanym nezadoucim u€inkem prujem,
ktery se vyskytoval v 8 % oproti 7 % u subjektl dostavajicich placebo. U Zadného pacienta, ktery
dostal pfipravek RAPIVAB 600 mg, se nevyskytla zavazna nezadouci pfihoda a <1 % pacientl
prerusilo studii z divodu nezadouci reakce.

Klinicky vyznamné laboratorni abnormality (DAIDS stupné 2 az 4) uvedené v tabulce 4 se vyskytovaly
Castéji u osob lé€enych pFipravkem RAPIVAB 600 mg (intravendzné nebo intramuskularné) nez u placeba.
Zahrnuty jsou pouze pfihody, které se vyskytly v mife = 2 %.

Tabulka 4: Abnormality laboratornich parametri vyskytujici se u 2 2 % pacientti Ié€enych
pfipravkem RAPIVAB 600 mg

Abnormality laboratornich parametri® RAPIVAB 600 mg Placebo

Alaninaminotransferaza (>2,5 x ULN) (n = 654) (n =430)
3% 2%

Glukéza v séru (>160 mg/dl) (n = 660) (n=433)
5% 3%

Kreatinfosfokinaza (26,0 x ULN) (n = 654) (n =431)
4% 2%

Neutrofily (<1 000 x109%/1) (n =654) (n =430)
8% 6 %

@ Frekvence zaloZené na abnormalitach laboratornich parametr(i vyvolanych Ié¢bou.

V podskupiné subjekti s chfipkou se zavaznym pribéhem vyzadujici hospitalizaci |é€enych
pripravkem RAPIVAB 600 mg v monoterapii (n = 101) byly u pfipravku RAPIVAB ve srovnani s
placebem Castéji hlaseny také nasledujici nezadouci uc€inky: zacpa (4 % proti 2 %), nespavost (3 %
proti 0 %), zvySeni AST (3 % proti 2 %) a hypertenze (2 % proti 0 %).

Nezadouci ucinky u dospivajicich a déti (6 mésict az 17 let)

Hodnoceni nezadoucich uginkd vychazi z randomizované aktivné kontrolované studie, ve které 130
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dospivajicich a déti ve véku 6 mésict az 17 let s akutni nekomplikovanou chfipkou dostalo
nezaslepenou Ié¢bu jednou davkou pfipravku RAPIVAB (n = 107) nebo 5 dni |éCby oseltamivirem (n
= 23) [viz PouZiti u specifickych skupin populace (8.4), Klinické studie (14.2)].

Bezpecnostni profil pfipravku RAPIVAB u osob ve véku 6 mésicli az 17 let byl obecné podobny profilu
pozorovanému u dospélych. Jedinou nezadouci reakci hlasenou u déti IéCenych pfipravkem RAPIVAB
(vyskytujici se u = 2 % subjekta), ktera nebyla hlasena u dospélych, bylo zvraceni (3 % proti 9 % u
oseltamiviru). Jedinou klinicky vyznamnou laboratorni abnormalitou (DAIDS stupné 2), ktera se vyskytla
u = 2 % pediatrickych subjektt léCenych pfipravkem RAPIVAB (a ktera nebyla dfive hlasena u
dospélych), byla proteinurie pfi analyze pomoci testovaciho prouzku (3 % oproti 0 % u oseltamiviru).

6.2 ZkusSenosti po uvedeni na trh

Béhem pouzivani pfipravku RAPIVAB po jeho schvaleni byly zjiStény nasledujici dalSi nezadouci
ucinky. Vzhledem k tomu, ze reakce po uvedeni na trh jsou hlaSeny dobrovolné z populace nejisté
velikosti, neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout jejich ¢etnost nebo stanovit pfi¢innou souvislost s
expozici léCivu.

Dermatologické: Stevens-Johnsonuv syndrom, exfoliativni dermatitida, vyrazka [viz Upozornéni a
bezpecnostni opatfeni (5.1)].

Celkové poruchy a reakce v misté podani: Anafylaktické/anafylaktoidni reakce [viz Upozornéni a opatreni
(5.1)].

Psychiatrické: Abnormalni chovani, halucinace [viz Upozornéni a bezpecnostni opatreni (5.2)].

7 LEKOVE INTERAKCE

Tento oddil popisuje klinicky vyznamne Iékové interakce s pfipravkem RAPIVAB. Studie interakci mezi
léKy jsou popsany na jiném misté v Uplné preskripcni informace [viz Klinicka farmakologie (12.3)].

71 Vakciny proti chfipce

Inaktivovanou vakcinu proti chfipce Ize podat kdykoli v souvislosti s pouzitim pfipravku RAPIVAB. U
vakciny obsahujici Zivé oslabené viry proti chfipce (LAIV) mohou antivirotika inhibovat replikaci viru, a tim
snizovat ucinnost vakciny. Sou€asné pouziti pfipravku RAPIVAB s intranazalnim pfipravkem LAIV nebylo
hodnoceno.

Vzhledem k moznému vzajemnému ovliviiovani téchto dvou pfipravkl se vyhnéte pouziti LAIV v
obdobi 2 tydnl pfed nebo 48 hodin po podani pfipravku RAPIVAB, pokud Iékaf nerozhodne jinak.

8 POUZITi U SPECIFICKYCH SKUPIN POPULACE

8.1 Téhotenstvi
Shrnuti rizik

Omezené dostupné udaje o uzivani pfipravku RAPIVAB u téhotnych Zen nejsou dostatecné pro
stanoveni rizika nepfiznivych vyvojovych vysledkl spojenych s uzivanim pfipravku. S chfipkou v
téhotenstvi jsou spojena rizika pro matku a plod [viz Klinicka hlediska]. V reprodukénich studiich na
zviratech nebyly u potkanl pozorovany zadné nezadouci u€inky na vyvoj, pokud byl peramivir podavan
intravenodzni bolusovou injekci béhem organogeneze v maximalni mozné davce, coz vedlo k
systémové expozici I1éCivu (AUC) pfiblizné 8krat vySsi nez u lidi pfi doporuené davce. Pfi podavani
peramiviru potkanlm kontinualni intravendzni infuzi béhem stejného obdobi bfezosti vSak byly
pozorovany abnormality plodu v podobé zmenSené ledvinové papily a rozSifenych mocovodu. U
kraliki vedlo podavani peramiviru béhem organogeneze pfi expozicich osminasobné vysSich nez u
lidi v doporu¢ené davce k vyvojové toxicité (potrat nebo predcasny porod) pfi davce toxické pro matku
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[viz ddaje].

Odhadované zakladni riziko zavaznych vrozenych vad a potratd pro uvedenou populaci neni znamo.
U vSech téhotenstvi je v pozadi riziko vrozené vady, potratu nebo jinych nepfiznivych vysledka.
Odhadované riziko zavaznych vrozenych vad a potratu v klinicky rozpoznanych t€hotenstvich v bézné
populaci USA je 2 az 4 %, resp. 15 az 20 %.

Klinicka hlediska
Riziko spojené s onemocnénim matky a/nebo embrya/plodu

Téhotné Zeny jsou vystaveny vysSimu riziku zavaznych komplikaci zplsobenych chfipkou, které mohou
vést k nepfiznivym nasledkum téhotenstvi a/nebo plodu, v€éetné umrti matky, narozeni mrtvého ditéte,
vrozenych vad, pfed€asného porodu, nizké porodni hmotnosti a malého gestacniho véku.

’

Udaje
Udaje o zviratech

Studie reprodukéni toxicity byly provedeny na potkanech a kralicich. Potkanim byl peramivir podavan
jednou denné intravendzni bolusovou injekci v davkach 200, 400 a 600 mg/kg/den v 6. az 17.
gestacnim dni. Pfi podavani peramiviru intravenozni bolusovou injekci v maximalni mozné davce 600
mg/kg, ktera pfi doporuc¢eném davkovani predstavuje pfiblizné osminasobek expozice u lidi, nebyla
pozorovana zadna toxicita pro plod souvisejici s [é¢bou.

Peramivir byl rovnéz podavan potkanim kontinualni intravendézni infuzi v dennich davkach 50, 400 a
1000 mg/kg/den v 6. az 17. gestacnim dni. Pfi davkach 400 a 1000 mg/kg/den bylo pozorovano zvyseni
vyskytu abnormalit plodu, tj. zmensené ledvinové papily a dilatace mocovodu, v zavislosti na davce.
Systémova expozice IéCivu u potkanl pfi davce bez ucinkd na plod byla niz8i nez expozice u lidi pfi
doporucené davce.

Kralikim byl peramivir podavan jednou denné intravendzni bolusovou injekci v davkach 25, 50, 100 a
200 mg/kg/den v 7. az 19. gestacnim dni. Vyvojova toxicita (potrat nebo pfedasny porod) byla
pozorovana pfi davkach toxickych pro matku (100 a 200 mg/kg/den), coz vedlo k expozici pfiblizné
osminasobné vysSi nez u lidi pfi doporu¢ené davce. Expozice u kralik( pfi davkach bez vyvojové
toxicity byla niz8i nez expozice u lidi pfi doporucené davce.

Studie pre/postnatalni vyvojové toxicity byla provedena na bfezich potkanech, kterym byl peramivir
podavan jednou denné intravenozni infuzi v davkach 50, 200, 400 a 600 mg/kg/den od 6. dne
téhotenstvi do 20. dne laktace. U kojenych mladat nebyly pozorovany zadné vyznamné ucinky
peramiviru na vyvoj az do nejvyssi testované davky.

8.2 Laktace
Shrnuti rizik

Nejsou k dispozici Zadné udaje o pfitomnosti pfipravku RAPIVAB v lidském mléce, o ucincich na kojené
dité ani o ucincich na tvorbu mléka. Peramivir je pfitomen v mléce potkanl [viz ddaje]. Omezené
klinické udaje béhem kojeni neumozriuji jednoznacné urcit riziko pfipravku RAPIVAB pro kojence
bé&hem kojeni. Proto je tfeba zvazit vyvojové a zdravotni pfinosy kojeni spolu s klinickou potfebou matky
dostat infuzi pfipravku RAPIVAB a pfipadnymi nezadoucimi ucinky Iéku nebo zakladniho onemocnéni
matky na kojené dité.

Udaije

Farmakokineticka studie byla provedena u kojicich samic potkanu, kterym byla podana jednorazova
intravenozni davka peramiviru (10 mg/kg) v 11. az 13. den laktace/po porodu. Maximalni koncentrace
peramiviru v mléce bylo dosazeno za 0,75 hodiny po podani davky. Pomér AUC peramiviru v mléce
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a plazmé byl pfiblizné 0,5.

8.4 Pouziti v pediatrii

Bezpecnost a ucinnost pripravku RAPIVAB pfi 1é¢bé chfipky byla stanovena u détskych pacientl ve véku od 6
mésict do 17 let. Pouziti pfipravku RAPIVAB pro tuto indikaci je podpofeno dukazy z adekvatnich a dobfe
kontrolovanych studii pfipravku RAPIVAB u dospélych s dalSimi udaji ze studie 305, randomizované,
aktivné kontrolované studie 130 dospivajicich a déti s akutni chfipkou bez komplikaci, kterym byla
podana nezaslepena léCba jednou davkou pfipravku RAPIVAB nebo 5 dni |éCby oseltamivirem
podanym do 48 hodin od nastupu pfiznakl chfipky [viz Davkovani a zplsob podavani (2. 1, 2.2, 2.3),
NeZadouci ucinky (6.1), Klinicka farmakologie (12.3),

Klinické studie (14.2)]. Studie 305 zahrnovala osoby ve véku:

e 13 az 17 let: 21 subjektt Ié€enych pFipravkem RAPIVAB 600 mg

e 6 mésiclt az 12 let: 86 subjektl léCenych pfipravkem RAPIVAB 12 mg/kg (az do maximalni
davky 600 mg)

Bezpecnost a u€innost pfipravku RAPIVAB u détskych pacientl mladSich 6 mésicl nebyla stanovena.
Pro pouziti pfipravku RAPIVAB u détskych pacientd ve véku od 6 mésicid do méné nez 2 let s
clearance kreatininu <50 ml/min nejsou k dispozici zadné udaje, na jejichz zakladé by bylo mozné
doporudit upravu davkovani [viz Davkovani a zptusob podavani (2.2), Klinicka farmakologie (12.3)].

8.5 Pouziti u senioru
Klinické studie pfipravku RAPIVAB nezahrnovaly dostatecny pocet subjektlt ve véku 65 let a vice, aby

bylo mozné urcit, zda reaguiji jinak nez mladsSi subjekty. Jiné hlasené klinické zkuSenosti nezjistily
rozdily v expozici mezi starSimi a mladSimi osobami [viz Klinicka farmakologie (12.3)].

8.6 Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientl ve véku 2 let a starSich s clearance kreatininu <50 ml/min se doporucuje snizena davka
pfipravku RAPIVAB. [viz Davkovani a zpusob podavani (2.2), Klinicka farmakologie (12.3)]. U pacienty s
clearance kreatininu = 50 ml/min neni nutna uprava davky pfi jednorazovém podani pfipravku RAPIVAB
[viz Davkovani a zptsob podavani (2.2), Klinicka farmakologie (12.3)].

U pacientd s chronickou poruchou funkce ledvin Ié€enych pomoci hemodialyzy by mél byt pfipravek
RAPIVAB podavan po dialyze v davce upravené podle funkce ledvin [viz Davkovani a zpisob
podavani (2.2), Klinicka farmakologie (12.3)].

Pro pouziti pfipravku RAPIVAB u détskych pacientl ve véku od 6 mésicl do méné nez 2 let s
clearance kreatininu <50 ml/min nejsou k dispozici Zadné udaje, na jejichz zakladé by bylo mozné
doporudit upravu davkovani [viz Davkovani a zpusob podavani (2.2), Klinicka farmakologie (12.3)].

8.7 Pacienti s chripkou se zavaznym prabéhem vyzadujici hospitalizaci

Nebylo prokazano, ze by pouziti pfipravku RAPIVAB bylo pfinosné u pacientd s chfipkou se zavaznym
pribéhem vyzadujici hospitalizaci [viz Indikace a pouziti (1), Klinické studie (14.2)].

10 PREDAVKOVANI

S akutnim pfedavkovanim pfipravkem RAPIVAB nejsou u lidi zadné zkuSenosti. LéCba predavkovani
pripravkem RAPIVAB by méla spocCivat v obecnych podplrnych opatfenich v&etné monitorovani
zivotnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta. Pro pfedavkovani pfipravkem RAPIVAB
neexistuje zadné specifické antidotum.

Pfipravek RAPIVAB se vyluC€uje ledvinami a mize byt odstranén pomoci hemodialyzy.
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11 POPIS

Pripravek RAPIVAB (peramivir) je inhibitor neuraminidazy chfipkoveého viru. Chemicky nazev
je trinydrat (1S,2S,3R,4R)-3-[(1S)-1-(acetylamino)-2-ethylbutyl]-4-(karbamimidoylamino)-2-
hydroxycyklopentankarboxylové kyseliny. Chemicky vzorec je CisH28N404:3H20, s
molekulovou hmotnosti 382,45. Molekularni struktura je nasleduijici:

3 H,0

Pripravek RAPIVAB v injekci je Ciry, bezbarvy, sterilni, izotonicky roztok (200 mg na 20 ml) ve
sklenénych lahvickach opatfenych pryzovymi zatkami a vyrazné modrymi uzavéry s odnimatelnou
plombou. Kazdy ml obsahuje 10 mg peramiviru (bezvody zaklad) v 0,9% roztoku chloridu sodného.
pH mulze byt upraveno hydroxidem sodnym, USP a/nebo kyselinou chlorovodikovou, USP.
Hodnota pH je 5,5 az 8,5.

12 KLINICKA FARMAKOLOGIE

12.1 Mechanismus uéinku
Peramivir je antivirotikum s u€inkem proti viru chfipky [viz Mikrobiologie (12.4)].
12.2 Srdecni elektrofyziologie

Pfi dvojnasobku maximalni doporu¢ené davky RAPIVAB neprodluzoval QTc interval v klinicky
relevantnim rozsahu.

12.3 Farmakokinetika

Farmakokinetika pfipravku RAPIVAB byla hodnocena ve studiich faze 1 u dospélych.
Farmakokinetické parametry po intraven6znim podani pfipravku RAPIVAB (0,17 az 2nasobek
doporucéené davky) vykazovaly linearni vztah mezi davkou a expozi¢nimi parametry (Cmaxa AUC).

Po intraven6znim podani jedné davky pfipravku RAPIVAB 600 mg béhem 30 minut bylo na konci
infuze dosazeno maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) 46 800 ng/ml (46,8 pg/ml). Hodnoty AUCo-
= byly 102 700 ngehod/ml.

Distribuce
In vitro je vazba peramiviru na lidské plazmatické bilkoviny <30 %.
Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy byl centralni distribu¢ni objem 12,56 I.

Metabolismus a vylucovani

Peramivir neni metabolizovan enzymy cytochromu P450 (CYP), neovliviiuje glukuronidaci a neni
substratem ani inhibitorem transportu zprostfedkovaného P-glykoproteinem.

Peramivir neni u ¢lovéka vyznamné metabolizovan.

Eliminacni poloCas pfipravku RAPIVAB po intravenéznim podani 600 mg v jedné davce u

zdravych osob je pfiblizné 20 hodin. Hlavni cestou vylu€ovani pfipravku RAPIVAB jsou ledviny.
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Renalni clearance nezménéného peramiviru pfedstavuje pfiblizné 90 % celkové clearance. Po podani
vice davek jednou nebo dvakrat denné po dobu az 10 dnl byla pozorovana zanedbatelna akumulace.

Specifické skupiny populace

Rasa: Farmakokinetika peramiviru byla hodnocena predevSim u béloSské a asijské populace. Na
zakladé populacni farmakokinetické analyzy zahrnujici rasu jako kovariat byl distribu¢ni objem zavisly
na hmotnosti a asijské rase. Na zakladé hmotnosti nebo asijské rasy neni nutna zadna uprava davky.

Pohlavi: Farmakokinetika peramiviru byla u muzl a zen podobna.

Détsti pacienti: Farmakokinetika peramiviru byla hodnocena ve studii u déti ve véku 6 mésicu az 17
let s akutni nekomplikovanou chfipkou. Odbér farmakokinetickych vzorku v této studii byl omezen na
pfiblizné 3 hodiny po podani peramiviru. Geometricky primér (GM) parametru je uveden v tabulce 5.

Tabulka 5. Geometricky pramér (%CV) Cmaxa AUCo-3podle vékové skupiny ve srovnani s dospélymi

Vékova skupina

GM Cpax (ng/ml) (%CV)

GM AUCy.; (ng.h/ml) (%CV)

6 mésicl az < 2 roky

38,000 (73,7)

46,200 (35,8)

2az <7 let 47,400 (48,4) 62,700 (39,7)
7 az < 13 let 61,200 (53) 76,300 (43,1)
13 az < 18 let 51,500 (33) 65,500 (28,1)

Zdravi dospéli (studie 113)

45,700 (21,5)

68,500 (19,1)

Farmakokinetika peramiviru u osob ve véku 2 az 17 let byla podobna jako u dospélych. U pediatrickych
pacientl ve véku od 6 mésicl do méné nez 2 let byly hodnoty GM AUCo-3 a Cmax niZ8i nez u zdravych
dospélych subjektli, s pomérem GM (90% CI) 0,68 (0,52 az 0,88), resp. 0,83 (0,59 az 1,18). Rozdil v
expozici neni povazovan za klinicky vyznamny.

Seniofi: Farmakokinetika peramiviru u starSich osob byla podobna jako u osob mladSich vékovych
skupin. Vrcholové koncentrace peramiviru po jednorazoveé intravenozni davce 4 mg/kg byly u starSich
osob pfiblizné o 10 % vyssi nez u mladych dospélych (22 647 vs. 20 490 ng/ml). Expozice (AUCo-12)
peramiviru v ustaleném stavu byla zhruba o 34 % vysSSi u starSich osob ve srovnani s mladymi
dospélymi (61 572 vs. 46 000 ngehod/ml). U starSich pacientl neni nutna uprava davky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Byla provedena studie u dospélych osob s riznym stupném
poskozeni ledvin. Pfi srovnani se soub&znou kohortou s normaini funkci ledvin nebyla pozorovana
zadna zména priumeérné Cmax (6 subjektd v kohorté). Primérna hodnota AUC o-~ po jednorazove
intravendzni davce 2 mg/kg se v8ak zvysSila o 28 %, o0 302 % a o0 412 % u subjektd s clearance
kreatininu 50 az 79, 30 az 49, resp. 10 az 29 ml/min.

Hemodialyza byla u¢inna pfi snizovani systémové expozice peramiviru 0 73 % az 81 %.

U dospélych a dospivajicich pacientli ve véku 13 let a starSich s clearance kreatininu <50 ml/min se
doporucuje snizena davka pfipravku RAPIVAB [viz Davkovani a zptsob podavani (2.2)].

Farmakokinetika peramiviru nebyla u déti s poruchou funkce ledvin studovana. Vzhledem k tomu, Ze
farmakokinetika u détskych subjektd s normalni funkci ledvin je srovnatelna s farmakokinetikou
pozorovanou u dospélych, doporucuje se u pediatrickych pacientd s poruchou funkce ledvin ve véku
> 2 roky stejné pomérné snizeni davky [viz Davkovani a zpusob podavani (2.2)].

U détskych pacientl s poruchou funkce ledvin mladSich 2 let nelze vzhledem k vyvojové nezralosti
funkce ledvin v této vékové skupiné doporucit snizeni davky [viz Davkovani a zpldsob podavani (2.2)].
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Pacienti s poruchou funkce jater: Farmakokinetika peramiviru u osob s poruchou funkce jater nebyla
studovana. U pacientd s poruchou funkce jater se na zakladé zpusobu eliminace peramiviru
neoCekavaji zadné klinicky relevantni zmény farmakokinetiky peramiviru.

Hodnoceni lékovych interakci

Potencial interakci zprostfedkovanych CYP zahrnujici pfipravek RAPIVAB s jinymi léCivy je nizky na
zakladé znamé eliminacni cesty pfipravku RAPIVAB a udajl ze studii in vitro, které naznacuji, ze RAPIVAB
neindukuje ani neinhibuje CYP P450.

Pfi podavani pfipravku RAPIVAB s peroralnim rimantadinem, oseltamivirem nebo peroralni
antikoncepci obsahujici ethinylestradiol a levonorgestrel nebo pfi intramuskularnim podavani
peramiviru s peroralnim probenecidem nebyly prokazany zadné lékové interakce.

Pripravek RAPIVAB se primarné vylu€uje moci glomerularni filtraci.
12.4 Mikrobiologie

Mechanismus udinku

Peramivir je inhibitor neuraminidazy chfipkového viru, enzymu, ktery uvolnuje virové Castice z
plazmatické membrany infikovanych bunék. Median inhibi¢nich aktivit neuraminidazy (hodnoty ICso)
peramiviru v biochemickych testech proti klinickym izolatim viru chfipky A/H1N1, viru chfipky A/H3N2
a viru chfipky B byl 0,16 nM (n = 44; rozmezi: 0,01 az 1,77 nM), 0,13 nM (n = 32; rozmezi: 0,05 az 11
nM) a 0,99 nM (n = 39; rozmezi: 0,04 az 54,2 nM) v tomto pofadi v neuraminidazovém testu s
fluorescenéné znacenym substratem MUNANA.

Antivirova aktivita

Antivirova aktivita peramiviru proti laboratornim kmenim a klinickym izolatdm chfipkového viru byla
hodnocena v bunééné kultufe. Koncentrace peramiviru potfebné pro inhibici viru chfipky v bunécné
kulture se liSily v zavislosti na pouzité metodé testu a testovaném viru. Median 50% ucinnych
koncentraci (hodnoty ECso) peramiviru v testech na bunécnych kulturach byl 2,6 nM (n = 13; rozmezi:
0,09 az 21 nM), 0,08 nM (n =17; rozmezi: 0,01 az 1,9 nM) a 4,8 nM (n = 11; rozmezi: 0,06 az 120 nM)
pro kmeny viru chfipky A/H1N1, A/H3N2 a B.

Vztah mezi antivirovou aktivitou v bunécnych kulturach, inhibicni aktivitou v testu na neuraminidazu a
inhibici replikace viru chfipky u lidi nebyl stanoven.

Rezistence

Bunéecéna kultura: |zolaty viru chfipky A B se sniZenou citlivosti k peramiviru byly ziskany sériovou
pasazi viru v bunécné kultufe v pfitomnosti zvySujicich se koncentraci peramiviru.

Snizena citlivost viru chfipky k inhibici peramivirem muze byt dana substitucemi aminokyselin v proteinech
virové neuraminidazy nebo hemaglutininu (tabulka 6).

Tabulka 6: Substituce aminokyselin vybranych peramivirem ve studiich bunéénych kultur

Typ/podtyp viru chiipky
Protein A/H1N12 A/H3N2b Be
HAd D125S, R208K N63K, G78D, N145D, K189E T139N, G141E, R162M, D195N,
T198N, Y319H
NA N58D, 1211T, H275Y - H273Y

aCislovani podle A/California/04/2009.

b Cislovani podle A/Texas/50/2012.

¢ Cislovani podle B/Massachusetts/02/2012.

d Cislovani zagina za predpokladanym signalnim peptidem.
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In vivo: U Klinickych izolatu viru chfipky A a B, které byly odebrany béhem klinickych studii s
peramivirem, byly pozorovany aminokyselinové zameény spojené se snizenou citlivosti k peramiviru
(tabulka 7). U virovych izolatl odebranych béhem studii o sledovani komunity byly rovnéz
pozorovany zamény aminokyselin, které mohou souviset se sniZzenou citlivosti k peramiviru (tabulka
7). Klinicky dopad této snizené citlivosti neni znam a maze byt zavisly na kmeni.

Tabulka 7: Zamény aminokyselin neuraminidazy a hemaglutininu spojené se snizenou
citlivosti na peramivir u klinickych virovych izolatu

Typ / podtyp viru chiipky
Protein A/H1N12 A/H3N2° Be

Klinicka studie R162K, H275Y R292K, N294S -

G104E, E105K, 1115T,
H134N/Y, P139S, G145E/R,

NA E119V, Q136K, D197E/N/Y, A200T, 1221T/V,

G147R, 1223R/V,

Studie o V143M+S315R
udi . S247N/R, H275Y, y G243S, A245T,
sledovani komunity N295S, 1427T DJ?:?ESQ;%’ G247D+1361V, H273Y,
: N294S, K360E, R374K,
A395E, D432G/N
HA Klinicka studie VATOF i i

a Cislovani podle A/California/04/2009.

b Cislovani podle A/Texas/50/2012.

¢ Cislovani podle B/Massachusetts/02/2012.

dZamény v tomto misté mohou byt potencialnimi artefakty buné&éné kultury.

U osob, které nedostaly pfipravek RAPIVAB, byly pozorovany cirkulujici kmeny sezonni chfipky
exprimujici substituce spojené s rezistenci k neuraminidaze. Lékafri, ktefi pfedepisuji pfipravek
RAPIVAB, by méli pfi rozhodovani o pouziti tohoto pfipravku zvazit dostupné informace od CDC
o vzorcich citlivosti na I1éky proti viru chfipky a ucincich 1éCby.

Zoonotickeé viry: U Klinickych virovych izolatd H5SN1 a H7N9 byly pozorovany zamény aminokyselin,
které v biochemickych testech neuraminidazy zpusobily snizenou citlivost na peramivir (tabulka 8).
Klinicky dopad snizené citlivosti t&chto vird neni znam a ucinky specifickych substituci na citlivost
viru k peramiviru mohou byt zavislé na kmeni.

Tabulka 8. Zaména aminokyselin pozorované u virt ptaci chripky se zoonotickym
potencialem a spojené se snizenou citlivosti na peramivir

Typ/podtyp viru chiipky

Protein A/H5N12 A/H7N9®
NA H275Y R292K

a Qislovém’ podle A/California/04/2009.
b Cislovani podle A/Texas/50/2012.

KfiZzova rezistence

V biochemickych testech na neuraminidazu a v testech na bunécnych kulturach byla pozorovana kfizova
rezistence mezi peramivirem, oseltamivirem a zanamivirem. Zamény aminokyselin, které vedly ke snizené
citlivosti na peramivir a oseltamivir nebo zanamivir, jsou shrnuty v tabulce 9. Klinicky dopad této snizené
citlivosti neni znam a muze byt zavisly na kmeni.
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Tabulka 9: Souhrn zamény aminokyselin s kfizovou rezistenci mezi peramivirem a oseltamivirem
nebo zanamivirem v testech citlivosti

Typ/podtyp viru chfipky

Protein A/H1N1? A/H3N2b Be
Oseltamivir HAd - N63K, N145D -
NA E119D/V, D151G/N, R152K, E1191/V, 1222V, S247P, G104E, E105K, G108E,
Y155H, D199G, 1223R/T/V, R292K, N294S, V313A P139S, G140R, G145R,
S247N, G249R+1267V, D197E/N/Y, A200T,
H275Y, N295S, Q313R, 1221T/VIL, G243S, A245T,
R368K, 1427T H273Y, N294S, R374K,
A395E, G407S
Zanamivir HAd - N63K, N145D -
NA E119D/G, Q136Ke, R152K, E119G/V, T148I, G104E, E105K, G108E,
Y155H, D199G, 1223T, D151A/G/IN/V, 1222V, E117A/D/G, H134N, P139S,
1223R+H275Y, S247N, S247P, R292K, N294S G145R, R150K, D197E/N/Y,
G249R+1267V, N295S, A200T, 1221T/L, G243S,
Q313R, R368K, 1427T A245T, G247D+I361V,

R292K, R374K, G407S

a Cislovani podle A/California/04/2009.

b Cislovani podle A/Texas/50/2012.

¢ Cislovani podle B/Massachusetts/02/2012.

d Cislovani zagina za predpokladanym signalnim peptidem.

e Zamény v tomto misté mohou byt potencialnimi artefakty bunééné kultury.

KFiZzova rezistence mezi inhibitory neuraminidazy (NA) a inhibitory iontového kanalu M2
(adamantany) nebo mezi inhibitory NA a inhibitory polymerazové kyselé endonukleazy (baloxavir) se
neoCekava, protoze tyto tfidy I€ka cili na rizné virové proteiny. Virus vSak mize nést vice zamén, z
nichz kazda zpUsobuje rezistenci k jiné tfidé inhibitord a dohromady mohou zpusobovat rezistenci k
vice tfidam. Klinicky vyznam fenotypového hodnoceni zkfizené rezistence nebyl stanoven a maze
byt zavisly na kmeni.

Imunitni reakce

Nebyla provedena zadna studie interakce vakciny proti chfipce a peramiviru.

13 NEKLINICKA TOXIKOLOGIE

13.1 Karcinogeneze, mutageneze, poskozeni plodnosti

Karcinogeneze

Studie karcinogenity pfi intravenéznim podani peramiviru nebyly provedeny. Ve studii peroralni
karcinogenity na potkanech Sprague-Dawley v8ak nebyly pozorovany zadné novotvary souvisejici s
|éCivem pfi expozici 0,2- az 0,5nasobku expozice u lidi pfi klinicky doporu¢ené davce 600 mg/den.

Mutageneze

Peramivir nebyl mutagenni ani klastogenni v fadé testd in vitro a in vivo, véetné Amesova testu
reverznich bakterialnich mutaci, testu chromozomalnich aberaci na vajeCnicich ¢inského kiecka a
micronucleus testu na mysich in vivo pfi intravendznim podani.
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Porucha plodnosti

Peramivir nemél zadny vliv na pareni nebo plodnost u potkant az do davky 600 mg/kg/den, pfi které byla
expozice pfiblizné 8krat vysSi nez u lidi pfi klinicky doporu¢ené davce.

13.2 Toxikologie a/nebo farmakologie zvirat

Peramivir zpUsobil u kralikd renalni tubularni nekrézu a poruchu funkce ledvin. Toxicita zahrnovala
dilataci a nekrézu tubuld s bilkovinnymi odlitky v kortikalnich oblastech, dilatované tubuly s
mineralizaci v oblastech kortikomedularniho spojeni a multifokalni regeneraci tubull. Zda se, Ze
kralik je citlivym druhem pro renalni toxicitu peramiviru, ktera byla zaznamenana pfi expozicich
priblizné 2-4krat vysSich nez u lidi pfi klinicky doporucené davce.

14 KLINICKE STUDIE
14.1 Akutni chiipka bez komplikaci u dospélych

Studie 621 byla randomizovana, multicentricka, zaslepena studie provedena v Japonsku, ktera
hodnotila jednorazové intravenozni podani pfipravku RAPIVAB 300 mg, RAPIVAB 600 mg nebo
placeba podavaného po dobu 30 minut u osob ve véku 20 az 65 let s akutni chfipkou bez komplikaci.
Subjekty byly zplasobilé, pokud mély horecku = 38 °C (mé&fenou v podpazi) a pozitivni rychly antigenni
test na chfipkovy virus, doprovazeny alespori dvéma pfiznaky (kasel, nazalni pfiznaky, bolest v krku,
myalgie, zimnice/pot, malatnost, Unava nebo bolest hlavy). VSichni zafazeni u€astnici navic mohli
uzivat léky snizujici horecku.

Légba v ramci studie byla zahajena do 48 hodin od nastupu pfiznakd. Ugastnici studie méli dvakrat
denné sami hodnotit své pfiznaky chfipky jako ,zadné®, ,mirné“, ,stfedné tézké" nebo ,tézke".
Primarni cilovy ukazatel, doba do zmirnéni pfiznak, byl definovan jako pocet hodin od zahajeni
lé€by studovanym lékem do zacatku 24hodinového obdobi, kdy vSech 7 pfiznaku chfipky (kasel,
bolest v krku, ucpany nos, bolest hlavy, horecka, myalgie a unava) bud chybélo, nebo bylo pfitomno
v mife ne vysSi nez mirné po dobu nejméné 21,5 hodiny.

Celkova populace s potvrzenou diagnézou chfipky, které byl podavan studovany lék, Citala 297 osob.
Z 98 subjektu zarazenych do skupiny s davkou 600 mg pfipravku RAPIVAB byl priimérny vék 34 let;
55 % tvofili muzi; 34 % byli kufaci; 99 % bylo infikovano virem chfipky typu A 1 % virem chfipky typu
B. VétSina subjektl (53 %) méla v dobé prezentace chfipkové onemocnéni trvajici < 24 hodin.

Celkoveé doslo u osob, které dostavaly pripravek RAPIVAB 600 mg, ke zmirnéni kombinovanych pfiznaku
chfipky v priméru o 21 hodin dfive nez u osob, které dostavaly placebo. Median doby do dosazeni
normalni teploty (<37 °C) byl ve skupiné uzivajici 600 mg pfiblizné o 12 hodin kratSi nez u placeba.

Ke stanoveni ucinnosti pfipravku RAPIVAB u tohoto typu chfipky nebyl zafazen dostate¢ny pocet
subjektu infikovanych virem chfipky typu B.

14.2 Akutni chiipka bez komplikaci u déti

Studie 305 byla randomizovana, multicentricka, nezaslepena, aktivné kontrolovana studie, jejimz
cilem bylo zhodnotit bezpec€nost, farmakokinetiku a uc€innost jedné intraven6zni davky pfipravku
RAPIVAB podavané po dobu minimalné 15 minut u osob ve véku 6 mésict az 17 let s akutni
chfipkou bez komplikaci, které mély hore€ku = 37,8 °C (oralni) s alespon jednim respiracnim
pfiznakem (kaSel nebo ryma) nebo pozitivni rychly test na chfipkovy antigen. Lé&ba v ramci studie
byla zahajena do 48 hodin od nastupu pfiznakl. Subjekty byly randomizovany k podavani pfipravku
RAPIVAB 600 mg (ve véku 13 az 17 let), pfipravku RAPIVAB 12 mg/kg az do maximalni davky 600
mg (ve véku 6 mésicl az 12 let) nebo peroralniho oseltamiviru uzivaného dvakrat denné po dobu 5
dnd. VSichni zafazeni u€astnici navic mohli uzivat Iéky snizujici horecku.
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Celkova populace s potvrzenou diagndzou chfipky, které byl podavan studijni I€k, €itala 97 osob. U 81
osob lé€enych pfipravkem RAPIVAB byl median véku 7,5 roku, 52 % tvofili chlapci, 60 % bylo
infikovano virem chfipky typu A, 33 % virem chfipky typu B a 6 % bylo sou€asné infikovano viry chfipky
typu A B.

Primarnim cilovym ukazatelem byla bezpecnost peramiviru ve srovnani s oseltamivirem méfena na
zakladé nezadoucich ucinku, laboratornich analyz, Zivotnich funkci a fyzikalnich vySetfeni. Sekundarni
koncové ukazatele zahrnovaly vysledky ucinnosti, jako je doba do vymizeni pfiznakd chfipky a doba
do vymizeni horeCky; studie vSak nebyla dostateCné silna, aby zjistila statisticky vyznamné rozdily v
téchto sekundarnich koncovych ukazatelich. U déti, které dostavaly RAPIVAB, byl median doby do
zmirnéni kombinovanych pfiznakd chfipky 79 hodin (mezikvartilové rozpéti: 31 az 126 hodin) ve
srovnani se 100 hodinami (mezikvartilové rozpéti: 57 az 145 hodin) u osob, které dostavaly oseltamivir.
Median doby do dosazeni normalni teploty (<37 °C) byl 40 hodin (mezikvartilové rozpéti: 21 az 68
hodin) a 35 hodin (mezikvartilové rozpéti: 16 az 42 hodin) u osob, které dostavaly pfipravek RAPIVAB,
resp. oseltamivir [viz bod PouZziti u specifickych skupin populace (8.4) ].

14.3 Chrfipka se zavaznym pribéhem vyzadujici hospitalizaci

Uginnost pfipravku RAPIVAB nebylo mozné hodnotit u pacienttl s chfipkou se zavaznym prib&hem
vyzadujici hospitalizaci [viz Indikace a pouZiti (1)].

Randomizovana, dvojité zaslepena, multicentricka, placebem kontrolovana studie (studie 301) byla
provedena u 398 osob s chfipkou se zavaznym prubéhem vyZadujici hospitalizaci. Subjekty byly
randomizovany k podavani pripravku RAPIVAB 600 mg denné po dobu 5 dnUl plus standardni l1é¢ba
versus standardni Ié¢ba plus placebo do 72 hodin od za¢atku pfiznak(. Primarnim cilovym ukazatelem
byla doba do vymizeni klinickych pfiznakd definovana jako doba v hodinach od zahajeni IéCby do
vymizeni alespon 4 z 5 pfiznaku (teplota, saturace kyslikem, dechova frekvence, srdecni frekvence
nebo systolicky krevni tlak), ktera trvala alespor 24 hodin. Pfipravek RAPIVAB plus standardni [éCba
nezlepSily median doby do klinického feSeni ve srovnani se samotnou standardni |éCbou.

16  ZPUSOB DODAVANI/UCHOVAVANI A ZACHAZENI

Pripravek RAPIVAB v injekci je Ciry, bezbarvy, sterilni, izotonicky roztok. Kazda jednorazova injekcni
lahvic¢ka obsahuje 200 mg peramiviru ve 20 ml (10 mg/ml) v injekéni lahvi€ce z bezbarvého skla (NDC
¢. 72769-181-01). Pripravek RAPIVAB v injekci se dodava v krabi¢kach obsahujicich 3 injekCni
lahvicky na jedno pouziti (NDC €. 72769-181-03).

Injekéni lahvicky pFipravku RAPIVAB uchovavejte v plvodnich krabi¢kach pfi teploté 20 °C az 25 °C (68°F
az 77°F). Prepravovani je povoleno pfi teplotach od 15 °C do 30 °C (59°F az 86°F).

Nepouzivejte, pokud je tésnéni nad otvorem lahviéky porusené nebo chybi.

17 INFORMACE O PORADENSTVi PRO PACIENTY
Informujte pacienty o nasledujicich skute¢nostech:

e P¥i pouziti pfipravku RAPIVAB existuje riziko zavaznych alergickych reakci (v€etné anafylaxe)
nebo zavaznych koznich reakci. Doporuéte pacientlim, aby v pfipadé vyskytu alergické reakce
nebo podezieni na ni okamzité vyhledali |ékafskou pomoc [viz Upozornéni a bezpecnostni
opatfeni (5.1)].

e U pacientl s chfipkou existuje riziko neuropsychiatrickych pfihod. Pacienti by méli kontaktovat
svého lékafe, pokud se u nich po podani pfipravku RAPIVAB objevi znamky abnormalniho
chovani [viz Upozornéni a bezpecnostni opatfeni (5.2)].
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Pripravek RAPIVAB je registrovana ochranna znamka spolec¢nosti BioCryst Pharmaceuticals, Inc.
Vyrobeno pro a distribuovano spolecnosti:

BioCryst Pharmaceuticals, Inc.
Durham, NC 27703

RAP:9PI
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